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RESUMO: Este artigo visa relatar um caso de farmacodermia em um cdo da raga Pinscher Miniatura, fémea de cinco
meses de idade. O animal apresentou apatia, anorexia, ceratoconjuntivite seca, hipertermia, desidratacdo e uma extensa e
dolorosa dermatite ulcerativa desde a regido cervical até a regido lombar. Verificou-se que o animal havia sido medicado
com a associacdo de trimetoprim e sulfadiazina. A dose utilizada do antibiético era maior que a dose recomendada. Dentre
as alteragdes laboratoriais encontradas observou-se necrose em toda a espessura da epiderme e derme. Apesar da terapia
preconizada houve uma rapida deterioragdo do estado geral do animal, evoluindo para débito. Para optar-se por uma
antibioticoterapia mais segura, deve-se considerar os relatos prévios de reagdes a farmacos associadas a algumas ragas e,
além disso, estar atentos a dose terapéutica ¢ a pesagem correta do animal.
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Pharmacodermia Associated with Systemic Reactions in a Pinscher Dog Treated with Sulfadiazine-trimethoprim

TRAPP!, SM.; HADDAD NETA? J.; OKANO?, W.; JULIANI4, L.C.; STURION® ,D.J. Pharmacodermia associated with
systemic reactions in a pinscher dog treated with sulfadiazine-trimethoprim. Arq. cién. vet. zool. UNIPAR, 8(1): p.79-85,
2005

ABSTRACT: This article aims in presenting a pharmacodermia case in a five-month-old female Pinscher dog. The animal has
shown apathy, anorexia, dry keratoconjunctivitis, and dehydration, extensive and very painful ulcerating dermatitis since the
cervical region until the lumbar region. It has been verified that the animal had been treated with trimethoprim-sulfadiazine
association. The antibiotic dose used was bigger than the recommended one. Histopathology analysis showed epidermis and
dermis necrosis. Despite of the previous therapy, there was a fast deterioration of the general state of the animal ending up to
death. To determine a safer antibiotic therapy the veterinarians might consider the previous resumes of the reactions of drugs
associated to some races, besides, they have to be aware of the correct dose and the animal’s correct weight.
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Farmacodermia Asociada a Reacciones Sistémicas en un Perro Pinscher Miniatura Medicado con Asociacion de
Trimetoprin y Sulfadiazina

TRAPP!, SM.; HADDAD NETA?, J.; OKANO?, W.; JULIANI*, L.C.; STURION?® ,D.J. Farmacodermia asociada a reacciones
sistémicas en un perro Pinscher Miniatura medicado con asociacidén de trimetoprin y sulfadiazina. Arg. cién. vet. zool.
UNIPAR, 8(1): p.79-85, 2005

RESUMEN: Este articulo visa relatar un caso de farmacodermia en un perro de la raza Pinscher miniatura, hembra de
cinco meses de edad. El animal presentd apatia, anorexia, queratoconjuntivitis seca, hipertermia, desidratacion y una
extensa y dolorosa dermatitis ulcerativa desde la region cervical hasta la region del espinazo. Se verificd que el animal habia
sido medicado con la asociacion de trimetoprin y sulfadiazina. La dosis utilizada del antibidtico era mayor que la dosis
recomendada. Dentre las alteraciones laboratoriales encontradas se observo necrosis en todo el espesor de la epiderme y
derme. A pesar de la terapia preconizada hubo una rapida deterioracidon de la condicion general del animal progresando para
obito. Para optarse por terapia antibiotica con mas seguridad, se debe considerar relatos previos de reacciones a farmacos
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asociados en algunas razas y ademas, estar atentos a las dosis terapéuticas y al pesaje correcta del animal.
PALABRAS-CLAVE: farmacodermia, trimetoprin , sulfadiazina, dermatitis ulcerativa, necrosis, perro
Introducéo

A farmacodermia ou erupcdo medicamentosa ¢ uma doenca mucocutanea, pleomorfica, de natureza recidivante,
variavelmente pruriginosa ¢ algumas vezes acompanhada por sinais sistémicos, cujas lesdes cutdneas sdo de tipos e

configuracdes variaveis (LARSSON, 1996).

Apesar desta condigdo ser considerada rara, a gravidade de alguns casos torna preocupante a hipdtese de sua
ocorréncia (LARSSON, 2002). Estima-se que a incidéncia da farmacodermia seja de aproximadamente 1,6% e 2,0% em

gatos e cies com disturbios dermatologicos, respectivamente
(SCOTT & MILLER, 1998; SCOTT & MILLER, 1999).

De acordo com a etiopatogenia, a farmacodermia
pode ser classificada como alérgica ou ndo alérgica
(SAMPAIO & RIVITTI, 1999) ou como previsivel
(geralmente dependente da dose) e relacionada com agdes
farmacoldgicas das drogas ou imprevisivel (independente da
dose) e relacionada com a resposta imunoloégica do individuo
ou com diferengas genéticas na suscetibilidade dos pacientes
associada freqiientemente com deficiéncias metabolicas ou
enzimaticas (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001).

As reagdes imunologicas envolvidas nas reagdes
cutineas a farmacos incluem reag¢des de hipersensibilidade
dostipos L, II, I e IV. As sulfonamidas, especialmente aquelas
potencializadas pelo trimetoprim, sdo mais comumente
identificadas por produzirem reagdes hipersensiveis em cées
e gatos (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001). Suspeita-
se também de predisposi¢do genética a reagdes cutaneas
(hipersensibilidade tipo III) com o uso de sulfadiazinas em
caes da raga Dobermann Pinscher (GIGER et al., 1985).

Embora ndo esteja claro o motivo pelo qual algumas
pessoas, assim como alguns animais, s2o intolerantes a
terapia com sulfonamidas (REILLY & JU, 2002), metabdlitos
reativos parecem ter um papel importante. Ligagdes
covalentes entre as proteinas do individuo e os metabolitos
da sulfonamida como a hidroxilamina e os compostos
nitrosos podem induzir respostas imunes especificas adversas
(CRIBB, 1989; CHOQUET, VIAL & DESCOTES, 2002).
Outra hipotese pesquisada ¢ a ativagdo dos linfécitos T
durante a bioativa¢do do farmaco, resultando na estimulagio
da resposta imune (NAISBITT, 2004; TREPANIER, 2004).

Em uma avaliagdo retrospectiva (1985-1994) de
uma populacdo hospitalar, NOLI, KOEMAN & WILLENSE
(1995), observaram que as reacdes adversas relacionadas ao
uso de trimetoprim-sulfonamidas em cées e gatos foram de
somente 0,25%.

Muitos efeitos colaterais estdo associados a terapia
com sulfonamidas, isoladamente ou em associacdo. Em seres
humanos, febre e erupg¢do medicamentosa sdo as reagdes mais
comumente encontradas (CHOQUET, VIAL & DESCOTES,
2002). Ja em caes, tem-se observado com maior freqiiéncia,
febre, trombocitopenia e hepatopatias (TREPANIER et al.,
2003; TREPANIER, 2004).

A reagdo cutdnea a drogas produz uma grande
variag@o nos sinais tegumentares, o que torna o diagndstico
diferencial ainda mais complexo. Ndo ha nenhum teste
disponivel que confirme a hipersensibilidade as sulfonamidas
(TILLES, 2001). Assim, a descontinuidade na administrago
do farmaco e o aguardo do desaparecimento dos sinais ¢é
o unico teste confiavel (SCOTT, MILLER & GRIFFIN,

2001).

O tratamento consiste na interrup¢do da
administragdo do medicamento suspeito associado a terapia
sintomatica. Em algumas situagdes pode ser necessaria
a utilizagio de glicocorticoides. E importante evitar o
uso de drogas quimicamente relacionadas (WILLEMSE,
1998; LARSSON, 2002; MORRIS, 2003). Recentemente,
demonstrou-se sucesso na administragdo intravenosa
de imunoglobulina humana em um cdo com erupgdo
medicamentosa secundaria ao uso da associacdo de
trimetoprim e sulfadiazina (NUTTALL & MALHAM,
2004).

O progndstico para caes com reagdes a sulfonamidas
potencializadas ¢ dependente da gravidade das lesdes e do
envolvimento sist€émico (TREPANIER et al., 2003).

Relato de Caso

Um c8o da raga Pinscher Miniatura, 1,0 Kg de
peso vivo, fémea de cinco meses de idade foi atendido pelo
Setor de Clinica Médica de Pequenos Animais do Hospital
Veterinario da UNOPAR em Arapongas-PR, com o historico
de apatia, anorexia e lesdes em pele com evolugdo de
cinco dias. Segundo o proprietario, o animal estava sendo
medicado h4 nove dias com uma associagdo de trimetoprim
e sulfadiazina injetavel (Tribrissen®) por via subcutanea, em
decorréncia de um quadro agudo de vomito. Constatou-se que
a dose do antibiotico utilizada era 50% maior do que a dose
diaria recomendada. Segundo PAPICH (2000), a dose diaria
maxima do medicamento em questdo é de 30mg/Kg a cada
12 horas. Assim, em um intervalo de 24 horas, o paciente
podera receber até 60 mg/kg. No entanto, este recebeu 90
mg/Kg a cada 24 horas.

No exame fisico, o animal apresentava uma extensa
e dolorosa dermatite ulcerativa na superficie corpérea da
regido dorsal e dorso-lateral do pescogo, térax e abdome.
A Figura 1 demonstra o aspecto necrdtico das lesdes com
grande area de desprendimento da pele. Também observou-se
blefaroespasmo, secre¢do ocular mucoide bilateral, discreta
opacificacdo corneana bilateral, pigmentacdo no centro
da cérnea esquerda, diminui¢do bilateral da producdo de
lagrima (teste de Schirmer: inferior a § mm/min), hipertermia
(39,9°C) e desidratacdo de 8%.

Nos exames laboratoriais, encontrou-se anemia
normocitica arregenerativa e leucocitose por neutrofilia com
desvio a esquerda regenerativo. A Tabela 1 evidencia os
valores dos exames laboratoriais realizados no primeiro dia
de atendimento do paciente.

Amostras teciduais foram colhidas por meio
de bidpsia cutdnea incisional e enviadas ao laboratdrio
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de anatomia patologica da mesma instituicdo. O exame
histopatologico revelou necrose em toda a espessura da
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epiderme e derme, incluindo glandulas sebaceas e foliculos
pilosos, com auséncia de células inflamatérias. Degeneracio

14 11 2003

Figuras 1 - Extensas lesdes ulcerativas e necroticas com desprendimento da pele em cdo Pinscher Miniatura medicado com a
associagdo de trimetoprim e sulfadiazina. Setor de Clinica Médica de Pequenos Animais do Hospital Veterinario

da UNOPAR, Arapongas — PR, 2003

também foi encontrada no septo do tecido conjuntivo frouxo
localizado na hipoderme.

Em virtude do historico, do quadro clinico e das
alteragdes histopatologicas, observadas suspeitou-se de
farmacodermia associada a diminui¢do na produgdo de
lagrimas e possivel ceratoconjuntivite seca, induzidas por
trimetoprim-sulfadiazina. A terapia preconizada consistiu-se
de fluidoterapia intravenosa (solugdo de Ringer com Lactato
acrescida de cloreto de potassio e glicose), antibioticoterapia
intravenosa (cefalotina, 30 mg/kg, a cada oito horas),
analgésico intravenoso (butorfanol, 0,1mg/kg, a cada quatro
horas), colirios (Dextrano 70 - hipromelose - Lacrima® Plus
e ciprofloxacina - Biamotil®) e curativos tdpicos (limpeza
com solucdo salina 0,9% seguida da administragdo tdpica
de extrato de aloe vera recém-extraida da planta, a cada 12
horas). Ap0s trés dias do inicio da terapia, houve uma rapida
deterioragdo do estado geral do animal, evoluindo para 6bito.
A necropsia no foi autorizada pelo proprietario.

Discussio e Conclusdes

Varios farmacos sdo relatados como responsaveis
por efeitos colaterais tegumentares e sistémicos. Distirbios
como lesdes cutineas ulcerativas, anemia hemolitica ou
aplastica, febre, hepatite colestatica, hepatite fulminante,
ceratoconjuntivite seca e glomerulonefropatia s@o
descritos em cdes e pessoas hipersensiveis a sulfonamidas
isoladas ou em associagdo (MORGAN & BACHRACH,
1982; ANDERSON et al., 1984; ROWLAND, CENTER
&DOUGHERTY, 1992; BERGER, SCAGLIOTTI & LUND,
1995; TILLES, 2001; CHOQUET, VIAL & DESCOTES,
2002; TREPANIER et al., 2003).

Caes da raga Dobermann pinscher parecem ser
predispostos a hipersensibilidade por sulfonamidas (GIGER
et al., 1985). Descrevem-se aqui reacdes cutineas (dermatite
ulcerativa e necrotica) e sistémicas (anemia, leucocitose e
ceratoconjuntivite seca) induzidas pelo uso de trimetoprim-
sulfadiazina em um cdo Pinscher Miniatura, as quais sio
muito semelhantes aos relatos referentes a hipersensibilidade
associada a administragdo de sulfonamidas potencializadas
com diaminopirimidinas.
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Baixa producdo de lagrima, blefaroespasmo,
opacidade da cornea e presenca de secre¢do mucdide bilateral
sdo indicios de que o animal estava iniciando um quadro
de ceratoconjuntivite seca. A utilizagdo de sulfonamidas
isoladas ou potencializadas (trimetoprim-sulfadiazina) tem
sido associadas ao desenvolvimento desta enfermidade
em cies (MORGAN & BACHRACH, 1982; SUTTON
& ROACH, 1988; WILKIE & WOLF, 1990; BERGER,
SCAGLIOTTI & LUND, 1995) e provavelmente também ¢
a responsavel neste relato. Mecanismos imunomediados s&o
incriminados na origem desta condi¢do ocular (GIGER et
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emogﬁa 0o de trimetoprim—sulfadiz%zligag ?ambém foi
as\ég%do ao antagonismo do folato (Tﬁ%lzginER,2003).
ecificamente, o trimetoprim apreé nfa (na inibi¢do
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#dnobada slizpodle afitrocitos policromaticos sugere que a
anemia era arregenerativa. Entretanto, a resposta de leucocitose
neutrofilica com desvio a esquerda, geralmente encontrada nas
infec¢des bacterianas secundarias importantes, demonstra que
havia atividade medular.

Neutrofilia com desvio a esquerda ¢ uma resposta
classica para a inflamacdo. Quando a demanda por neutrofilos
ultrapassa o pool de reserva de segmentados, bastonetes ou
outras células precoces sao liberadas. O desvio a esquerda
foi considerado regenerativo por haver um predominio de
células maturas dentre a contagem neutrofilica (SMITH,
2000). Infecg@o bacteriana secunddria nas lesdes no tecido
tegumentar justifica essa resposta neutrofilica.

Como ja comentado previamente, as sulfonamidas
podem comprometer a granulopoiese. Entretanto, a medula
ossea apresenta grande capacidade de reserva e somente
em lesdes graves e difusas da medula éssea e precursores
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neutrofilicos resultara em neutropenia.

A neutropenia aqui associada a a¢do da sulfonamida
também pode ser resultante de infec¢do bacteriana, na qual
a taxa de migracdo dos neutrofilos para os tecidos suplanta
o liberado pela medula 6ssea, a despeito da alta producdo
e liberagdo. Nestas situagdes, anormalidades morfoldgicas
conhecidas como alteragdes toxicas (basofilia e vacuolizagio
citoplasmatica, presenca de granulos toxicos no citoplasma
e alteragdes na segmentag¢do nuclear) sdo visualizadas nos
neutrofilos (SMITH, 2000).

Diversas vezes a hepatite foi relacionada a
administracdo de trimetoprim-sulfadiazina em pessoas
(HORAK, MERTL & HRABAL,1984; THIES & DULL,
1984; ZAMAN et al.,2003) e algumas vezes em caes (CRIBB,
1989; ROWLAND, CENTER & DOUGHERTY, 1992).
Esses pacientes geralmente apresentam apatia, anorexia,
vOmito e aumentos consideraveis na concentragdo sérica
das enzimas alanina-aminotransferase (ALT), y-glutamil
transferase (GGT), fosfatase alcalina (FA) e também da
bilirrubina total (BUNCH, 1990). Exames histopatologicos
demonstram altera¢des compativeis com hepatite e colestase
(ROWLAND, CENTER & DOUGHERTY, 1992). O
mecanismo exato da lesdo hepatica provocada por este
farmaco ndo esta claro, pois alguns autores acreditam que
esta lesdo ¢ decorrente da hipersensibilidade, enquanto
outros sugerem uma lesdo toxica direta (THIES & DULL,
1984).

Alguns fatores relacionados ao paciente como sexo,
fluxo sangiiineo hepatico, estado nutricional, maturidade do
metabolismo hepatico ou mesmo composicao genética podem
contribuir para o desenvolvimento de lesdo no figado. Assim,
fémeas, animais idosos ou entdo com idade inferior a cinco
meses, animais desnutridos ou com defeitos enzimaticos
hereditarios sdo mais susceptiveis ao comprometimento
hepatico induzido por algum medicamento (BUNCH, 1990;
MADDISON, 2004).

Por se tratar de um animal jovem em fase de
crescimento, o valor sérico da FA encontrado no paciente
provavelmente foi decorrente da isoenzima Ossea, pois a
atividade osteoblastica em filhotes de cdes pode induzir
um aumento de duas a trés vezes o nivel normal da FA
(CENTER, HORNBUCKLE & HOSKINS, 1997, KRAMER
& HOFFMANN, 1997; STOCKHAM & SCOTT, 2002).

Assim como na les@o hepatocelular, a terapia com
glicocorticdides e as doencas musculares também resultam
no aumento sérico da ALT (STOCKHAM & SCOTT, 2002).
Em filhotes, a atividade desta enzima encontra-se dentro
do limite normal para cdes adultos ou levemente maiores
(CENTER, HORNBUCKLE & HOSKINS, 1997). Portanto,
frente aos valores bioquimicos encontrados e considerando se
tratar de um filhote, no é possivel sugerir hepatotoxicidade.
Apesar da probabilidade do uso da associagao de trimetoprim
e sulfadiazina induzir a uma lesdo hepdtica, os valores
bioquimicos observados sdo compativeis com os valores de
referéncia para filhotes.

Ao se escolher um antibidtico € importante
evitar o uso de medicamentos quimicamente relacionados
(WILLEMSE, 1998; LARSSON, 2002). A opgdo pela
cefalotina pertencente ao grupo dos antibidticos [-
lactamicos, deveu-se a praticidade e relativa seguranga em

Arq. ciénc. vet. zool. UNIPAR, Umuarama, v.8, n.1, p.79-85, jan./jun. 2005



Farmacodermia associada a...

ser administrada por via intravenosa.

As lesdes cutaneas observadas eram de certa forma
muito semelhantes aquelas encontradas em animais com
necrdlise epidérmica toxica, a qual foi ja associada ao uso
de trimetoprim-sulfadiazina em cdes (NOLI, KOEMAN
&WILLENSE, 1995).

A necrdlise epidérmica toxica, conhecida como
Sindrome de Stevens-Johnson em seres humanos, é uma
grave dermatite ulcerativa e necrotica cujo progndstico
¢ de reservado a mau (SCOTT, MILLER & GRIFFIN,
2001). Apesar da patogenia ser desconhecida, mecanismos
imunologicos e apoptose sdo apontados como possiveis
responsaveis pela necrolise epidérmica toxica (INACHI,
MIZUTANI & SHIMIZU, 1997). As alteragdes
histopatoldgicas encontradas em um animal com este
distarbio também sio similares as observadas neste paciente,
ou seja, necrose da epiderme com poucas ou nenhuma célula
inflamatdria. Segundo MASON (1990), espera-se encontrar
vasculite ao exame histopatologico de material colhido de
animais com hipersensibilidade as sulfonamidas.

Embora a necrolise epidérmica tdxica seja de rara
ocorréncia, a gravidade do quadro clinico juntamente com as
alteragdes histopatoldgicas tornam a doenga em questdo em
um diagnostico diferencial potencial. Contudo, neste distirbio
¢ muito freqiiente a observacdo de lesdes mucocutaneas, as
quais ndo foram evidenciadas no paciente relatado, limitando
desta forma estabelecer a necrodlise epidérmica tdxica como
um diagnostico definitivo.

As dermatites ulcerativas graves e generalizadas
sd0 mais comumente observadas em situagdes de
hipersensibilidade e t€ém seqiielas e prognostico semelhantes
ao que se observa em queimaduras intensas de 2° grau, devido
as perdas de fluidos, eletrolitos e coldides e as infecgdes
secundarias que compdem a perda da fun¢do de barreira
epidérmica (EGAN, MEADOWS & ZONE, 2000).

Um diagnostico rapido de farmacodermia ¢é
essencial para evitar o agravamento do quadro clinico, ou
mesmo para impedir uma futura administragdo do farmaco.
No entanto, o diagnostico ndo ¢ tdo simples, visto a grande
varia¢do de sinais clinicos e a capacidade desta enfermidade
mimetizar muitas dermatoses diferentes (SCOTT, MILLER
& GRIFFIN, 2001). Por nao haver nenhum teste disponivel
que confirme a hipersensibilidade as sulfonamidas (TILLES,
2001), a interrup¢do da administracdo do farmaco e o
aguardo do desaparecimento dos sinais € a maneira utilizada
para o diagndstico. Entretanto, ocasionalmente, as erupgdes
medicamentosas podem surgir ou mesmo persistir por
semanas ou meses apos a administracdo do farmaco agressor
ser suspensa (SCOTT, MILLER & GRIFFIN, 2001).

Considerando a raca, o medicamento utilizado e
as alteracdes clinicas e laboratoriais observadas, acredita-se
que o caso descrito seja uma farmacodermia induzida pela
associacdo de trimetoprim e sulfadiazina. Apesar de relatos
prévios associarem o uso deste antibidtico a reagdes de
hipersensibilidade, principalmente em Doberman Pinscher,
a superdosagem ¢ outra possibilidade que reforga a hipotese
deste caso.

Devem ser considerados os relatos prévios de
reacdes a farmacos associadas a algumas racas para se
optar por uma antibioticoterapia mais segura. Além disso,
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a pesagem correta, principalmente de animais de pequeno
porte, ndo deve ser negligenciada, para que se possa evitar a
super dosagem e suas conseqiiéncias.
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